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審 査 結 果 の 要 旨 
腸管上皮細胞間にある tight junction(TJ)は，腸管内からの侵襲刺激に対するバリアとして重要な
役割を果たしており，腸管の様々な炎症性疾患においてこのバリアの破綻ならびに上皮細胞間隙の
物質の透過性亢進が報告されている．近年，これらの炎症性疾患に対して腸管透過性をターゲット
とした新たな治療法の開発が期待されている．水溶性食物繊維は生体内において多彩な生理活性を
発揮する機能性食品として注目を集めているが，腸管バリア機能障害に対する保護作用の有無につ
いては明らかになっていない．In vitro の実験系において，腸管のみならず上皮バリア機能を評価す
る方法として代表的なものに上皮間電気抵抗値(trans-epithelial electrical resistance:TEER)の測定が
あげられる．この測定には従来箸型の電極を用いる方法が使用されてきたが，この方法では TEER
の長時間にわたる経時的変化を観察することは困難である．バリア機能障害を誘因とする疾患の治
療法の開発のためにはその機序を詳細に理解することが重要であり,バリア機能障害時における経
時的な TEER の変化の観察はその一助となりうると考えられる．  
申請者は,炎症性サイトカインによる TEER の変化を経時的に評価するために, リアルタイムに
TEER を測定・記録できる装置を用いて，バリア機能障害を惹起する物質に対する小腸上皮モデル
での TEER の変化の観察を行った．さらに，TEER のリアルタイムモニタリングおよび 4kDa の
FITC-dextran(FD4)を用いた細胞間隙透過性の評価，TJ 関連蛋白の発現および分布を検討することで
炎症性サイトカインによる小腸上皮モデルにおけるバリア機能障害に対する水溶性食物繊維の保護
効果およびその機序について明らかにした． 
炎症性サイトカインとして IFNを使用した．TEER のリアルタイムモニタリングにより，小腸上
皮モデルにおいて IFNによる TEER の低下(バリア機能障害)には一定の時間(lag phase)を要するこ
とが明らかとなった．水溶性食物繊維であるpartially hydrolyzed guar-gum (PHGG)の添加により，IFN
刺激による TEER の低下は抑制されないものの，FD4 の透過率の上昇は抑制された．これらの変化
には TJ 関連蛋白の発現量は関与していなかったが, PHGG は IFN刺激による occludin の局在の変
化を抑制することが明らかとなった．以上から，IFN刺激により小腸上皮細胞内における TJ 関連
蛋白の一つである occludin の局在が変化することで小腸上皮の細胞間隙の透過性が亢進(バリア機
能障害の惹起)するが，PHGG はこの変化を抑えることによりバリア機能障害に対する保護効果を有
すると考えられた． 
以上が本論文の要旨であるが，炎症性サイトカインによるバリア機能障害には一定の lag phase が
必要であるということを明らかにした点，および水溶性食物繊維のバリア機能障害に対する保護作
用の機序を明らかにした点で，医学上価値ある研究と認める． 
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